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はじめに
従来､ βアドレナリン受容体は､ β1､ β2の2種類に分類されてきたが､一方
ではこれらとは異なる第3番目の非定型β受容体が脂肪細胞に存在すると考えら
れてきた｡また､心筋にも非定型β受容体が存在していることが推定されたきた｡
1989年にEmorineらにより脂肪細胞のレセプターの一次構造が明らかとされ､ P 3
受容体と命名された｡ β 3受容体はエネルギー消費や内蔵肥満､インスリン抵抗
性､耐糖能の異常に関与する因子として注目を集めている｡しかしながら､ β　3
受容体作動薬は種差特に寄歯類とヒトにおいて効果の違いがみられており､寄歯
類で効果のあったものがヒトでは効果を示さないという報告もある｡また､そこ
でヒトにおけるβ 3受容体作動薬の効果を予測し､下に述べる選択的β 3受容体
遮断薬を開発するために､ヒトβ 3受容体cDNAを発現する動物細胞を作製し､
この細胞を用いてβ 3受容体関連薬物の結合や薬理作用について検討したo
さらには､現在､脂肪細胞のβ 3受容体刺激薬が存在するので､刺激薬と遮断
薬の構造活性相関を検討してβ 3受容体刺激薬と遮断薬の基本構造を3次元コン
ビュタ-グラフィクスの方法を用いて描出することも有力な手段である｡心筋β
3あるいはβ 4受容体の薬物活性中心であるフアルマコフォアを推定するには､
新たにクローニングを目指しているβ 3 (β 4)受容体蛋白質の薬物結合部位構
造から行うしかない｡コンビュタ-グラフィクスの方法と分子生物学の両面から
選択的β 3遮断薬の構造をを推定する戦略は極めて有力と考える｡
新規β 3受容体遮断薬に関する基礎的情報を得ることは､今後の学術的進展に
大きな意味を持つ｡まして選択的β 3受容体遮断薬が開発されれば､従来のβ遮
断薬を用いていたのでは分析できない交感神経系や中枢神経系の研究に大きな展
望が開ける｡我々の研究業績は一方では製薬企業に伝わり､新たな知見をもとに
した選択的β 3受容体遮断薬という新治療薬の開発を促し､もう一方では臨床家
にとって新しい治療法の可能性を呼び起こすことになる｡
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研究成果
β,アドレナリン受容体(β,)は､従来非定型βアドレナリン受容体と考えら
れていたものである｡これに特異的に働くβ 3作動薬が抗肥満薬､糖尿病治療薬な
どをめざして幾つか開発されているが､ヒトに対して有効であるという報告がほ
とんどなされていない｡そこでヒトへの効果を予測するためと選択的β 3受容体遮
断薬の開発する際の系としても重要であるので､ヒトβ ,アドレナリン受容体遺伝
子を発現する細胞系の確立を試みた｡
1.ヒトβ ,cDNA導入ChineseHamster伽ary細胞の作製:ヒトβ , cDNAを発現
ベクターpcDNA3.1 (十)に組み込み､これをcHO-Kl細胞に導入した｡ヒトP 3
-cHO細胞の選択は､ P受容体のリガンド【125Ⅰ】-iodocyanopindololを用いる
RadioligandBindingAssayで行い､ヒトP , cDNAを発現するG4細胞を得た.
2.ヒトβ ,受容体の解析:ヒトβ ,受容体の【125Ⅰ】-iodocyanopindololのKd値は707
pM､ Bmaxは634 hol/mgproteinであった.
3. BRL37344のヒトP ,受容体に対する作用: BRL37344のヒトβ ,受容体結合
能およびcAMP産生能について検討を行った｡BRL37344のKi値は1.9±1.4 FL M､
pD2億は6.75±0.09 FL Mであった｡またイソプロテレノールのKi借は4･2±2･3
FL M ､ pD2億は7･67±0･09 FL Mであったo
以上の結果よりヒトβ ,アドレナリン受容体遺伝子発現細胞を用いる本評価系
は､ヒトでの新規アゴニストのスクリーニングとその効果を予測､及び選択的β ,
受容体遮断薬の開発し研究する系として有用であることが示された｡
選択的アドレナリンβ 1受容体部分作動薬デノバミンは経口強心薬として我が
国で現在臨床使用されている｡そこで心筋のβ受容体に関する知見を得るために､
デノバミンの心筋症ハムスターに対する寿命延長作用を検討解析し, β受容体作
動薬･遮断薬の作用特性を解析して,デノバミンの有用性を作用機序と心筋のβ 1
受容体に関する新しい概念とともに考察した｡
デノバミンの心不全期の心筋症ハムスター(BIO14.6)に対する効果の検討｡コ
ントロール群は40週齢より死亡例が出現し, 65週齢における生存率は23.8 %で
あった｡デノバミン投与群では, 52週齢の時点まで,心臓死の症例は認められず,
65過齢における生存率は40%であった｡非心臓死を除いた65過齢における両群
の生存率には有意差が認められた｡心血行動態,心重量,デノバミンに対する反
応性および心筋内アドレナリンβ受容体密度には両群で差は見られなかったが,
デノバミン投与群の血費中ノルアドレナリン･ドーパミン濃度の有意な低下が認
められた｡
イヌ摘出右心室筋標本におけるβ 1受容体を介する陽性変力作用の検討｡デノ
バミンのカテコール誘導体, Ⅶ509とT1583は選択的なβ 1受容体完全作動薬で
あり, Tt)509の陽性変力作用はムスカリン受容体作動薬のカルバコールにより非
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競合的阻害を,ホスホジエステラーゼ阻害薬のIBMXにより増強を受けたことよ
り,その作用がcAMPを介している. T0509とT1583は-相性の濃度依存的陽性
変力作用を示したのに対し, cAMPレベルを二相性に増加させた｡選択的β 1受容
体遮断薬のアテノロール,ピソプロロールと非選択的β受容体遮断薬のナドロー
ルはⅦ509の陽性変力作用を-相性に括抗したのに対し, β 1 ･ β 2受容体非選
択的作動薬のイソプロテレノールの作用を二相性に括抗した｡
速断薬の括抗作用の特徴は,古典的β 1 ･ β 2受容体の概念では説明できず, β
1受容体に二つの親和性状態あるいはサブタイプ(非定型β受容体)が存在するこ
とを示唆する｡低濃度のⅦ509とT1583はcAMPの利用率の高い高親和性β 1受
容体を介して陽性変力作用を示し,また,高濃度においては低親和性β 1受容体
を介し, cAMPレベルを大きく増加させると考えられる｡デノバミンは高親和性β
1受容体を選択的に刺激して強心作用を発現すると考えられ,デノバミンは,それ
自身では心筋細胞内の過剰なcAMPレベルの増加を来さないで強心作用を表し,
慢性心不全患者において心不全時に働いている代償性の交感神経からのカテコー
ルアミン遊離を抑制することを示唆する｡これらの機序により慢性心不全患者に
とりデノバミンは有用な治療薬であると考えられる｡
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